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Postantimikrobni proljev odnosno čimbenici rizika i klinički ishod 
Mirjana Dumančić 
Postantimikrobni proljev (AAD) je komplikacija povezana s primjenom 
antibiotika. Incidencija AAD je različita s obzirom na vrstu antibiotika i 
čimbenike rizika u bolesnika i varira izmeĎu 5–25%. Clostridium difficile (C. 
difficile) je najčešći uzročnik AAD koji se pojavljuje u oko 25% slučajeva 
AAD, a od ostalih uzročnika spominju se još i Clostridium perfringens, 
Staphylococcus aureus, Candida spp., Klebsiella oxytoca i Salmonella spp. 
Poremećaj fiziološke crijevne flore koja dovodi do razmnoţavanja patogenih 
mikroorganizama, toksični i alergijski učinci na sluznicu crijeva te 
farmakološki učinci na pokretljivost crijeva, mehanizmi su kojim antibiotici 
mogu dovesti do nastanka AAD. Postantimikrobni proljev moţe izazvati svaki 
antibiotik no najčešće se kao uzročnici spominju antibiotici širokog spektra  
kao što cefalosporini, penicilini, klindamicin i fluorokinoloni. Čimbenici rizika 
koji pogoduju nastanku postantimikrobnog proljeva su: različita stanja 
imunodeficijencije, starija ţivotna dob, kirurški zahvati (posebno 
abdominalni), dugotrajna upotreba antibiotika, smanjeno izlučivanje ţelučane 
kiseline te duljina hospitalizacije. Klinička slika varira i najčešće se prikazuje 
kratkotrajnim proljevom bez većih znakova upale koji nakon prestanka 
uzimanja terapije spontano prolazi, no u teţim slučajevima moţe doći i do 
razvoja po ţivot opasnog kolitisa. U ovom radu prikazane su epidemiološke i 
kliničke osobitosti odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog 
proljeva i bolesti uzrokovane s C. difficile u Klinici za infektivne bolesti “Dr. 
Fran Mihaljević” u Zagrebu tijekom dvogodišnjeg razdoblja. 
Ključne riječi: antimikrobni lijekovi, postantimikrobni proljev, Clostridium 





Antibiotic-associated diarrhea with respect to risk factors and clinical 
outcome 
Mirjana Dumančić 
Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is a complication related to the use of 
antibiotics. The incidence of AAD is different, depending on the type of 
antibiotic and risk fators, and varies between 5–25%.  Clostridium difficile (C. 
difficile) is the most common cause in 25% of AAD cases, while other causes 
include Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Candida spp., 
Klebsiella oxytoca and Salmonella spp. Disturbed composition and function 
of normal intestinal flora leads to the overgrowth of pathogen 
microorganisms, toxic and allergic effects on the intestinial mucosa and 
pharmacological effect to gut motility are mechanisims which can, with the 
use of antibiotics lead to AAD. Antibiotic-associated diarrhea can be caused 
by any antibiotic, but the most frequent causes are broad-spectrum 
antibiotics, such as cephalosporins, penicillins, clindamycin, and 
fluoroquinolones. Risk factors that benefit the occurence of AAD are: different 
types of immunodeficiency, older age, surgical procedures (esp. abdominal), 
longterm use of antibiotics, decreased gastric acid secretion, and the length 
of hospital stay. The clinical picture varies and is most frequently depicted 
with a short term diarrhea that resolves after quitting the antibiotic intake.In 
more severe cases it can lead to deadly pseudomembranous colitis. This 
work shows the epidemiological and clinical characteristics of adult patients 
hospitalized for AAD and CDAD at the University Hospital for Infectious 
Diseases "Dr. Fran Mihaljevic" in Zagreb during the two-year period. 
Keywords: antimicrobials, antibiotic-associated diarrhoea, Clostridium 





Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), proljevom 
smatramo pojavu tri ili više stolica na dan, odnosno pojavu broja stolica koji 
odstupa od uobičajenoga za pojedinca, pri čemu su stolice vodenaste 
konzistencije koja poprima oblik posude. Proljev je najčešće simptom 
infekcije gastrointestinalnog sustava, a ne bolest sama po sebi, a moţe biti 
uzrokovan brojnim bakterijama, virusima i parazitima. Infekcija se najčešće 
prenosi kontaminiranom hranom i vodom, ili sa osobe na osobu, kao rezultat 
loše higijene (WHO 2013).  
Postantimikrobni proljev (AAD, od engl. antibiotic-associated diarrhea) je 
komplikacija koja je povezana s upotrebom antibiotika koji oštećuje 
mikrobiotu crijeva te omogućuje prodor enteropatogena. Prestankom 
uzimanja antibiotika i simptomatskim liječenjem, u većine bolesnika moţe se 
postići samoizlječenje, no u srednje teškim i teţim kliničkim oblicima AAD 
potrebno je provesti i antimikrobno liječenje (Hurley & Nguyen 2002). 
Od etioloških uzročnika najčešće se kao uzročnik AAD spominje Clostridium 
difficile (C. difficile), dok se od ostalih uzročnika rjeĎe u literaturi spominju i 
Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus, Candida spp., Klebsiella 
oxytoca i Salmonella spp. Bolest povezana s Clostridium difficile (CDAD, od 
engl. Clostridium difficile-associated disease) predstavlja široki spektar 
kliničkih manifestacija, od asimptomatske kolonizacije, blaţih oblika 
dijarejalne bolesti, pseudomembranoznog kolitisa pa sve do fulminantne 
bolesti s razvojem toksičnog megakolona (Hurley & Nguyen 2002).  
Incidencija AAD i CDAD je tijekom 1990.-ih bila stabilna i kretala se oko 30–
40 slučajeva na 100 000 stanovnika (McDonald 2006). MeĎutim, tijekom 
2000.-ih se gotovo utrostručila, kao i broj teških i smrtnih slučajeva CDAD 
(Kelly & LaMont 2008). Infekcija sa C. difficile i CDAD postaje jedna od 
najčešćih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi te utječe na bolnički 
morbiditet i mortalitet, produljuje dane liječenja te utječe na povećanje 
troškova bolničkog liječenja. Prema jednom istraţivanju u Sjevernoj Americi, 
od ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika, 15% ih je razvilo CDAD zbog 
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čega im se produljilo liječenje za 3,6 dana, a troškovi liječenja su porasli za 
54% u odnosu na bolesnike koji nisu razvili CDAD (Kyne et al. 2002). 
Učestalost infekcije s C. difficile u bolesnika nakon dva tjedna hospitalizacije 
iznosi 10%, dok nakon četiri tjedna hospitalizacije doseţe i do 50% 
(McFarland 1998). Učestalost PAP je veća u hospitaliziranih bolesnika starije 
ţivotne dobi odnosno starijih od 65 godina u kojih je CDAD češća (Brown et 
al. 1990). Istraţivanje koje su proveli autori iz Massachusettsa u SAD 
pokazuje da se godišnja učestalost hospitalizacija djece zbog enterokolitisa 
uzrokovanog s C. difficile povećala od 1997. do 2006. godine sa 7,24 na 
12,8/10000 hospitalizacija. Iako se čini da je ova promjena povezana s 
pojavom hipervirulentnog soja BI/NAP1/027, u istom istraţivanju primjećen je 
i porast hospitalizacija djece vezanih uz rotavirusnu infekciju. Stoga nije 
jasno koliko je zapravo C. difficile čest uzročnik bolesti u djece (Zilberberg et 
al. 2010).  
C. difficile je anaerobna, Gram-pozitivna sporogena bakterija koja ima 
sposobnost stvaranja toksina. Prvi je put opisan 1935. godine kada se 
smatrao sastavnim dijelom crijevne flore zdrave novoroĎenčadi (Hall & 
O'Toole 1935). Svoj naziv (difficile) duguje poteškoći vezanoj uz mogućnost 
izolacije i kultivacije na uobičajenim hranjivim podlogama za bakterije (engl. 
difficult clostridium). Izvan kolona bakterija moţe preţivjeti u obliku spora 
koje su otporne na toplinu, kiselinu i antibiotike. Spore mogu dugo preţivjeti i 
na različitim površinama i predmetima. Kada dospiju u crijevo, spore prelaze 
u vegetativni oblik koji producira toksine odgovorne za razvoj bolesti. 
Kao mogući uzročnik pseudomembranoznog kolitisa i proljeva povezanog s 
upotrebom antibiotika, C. difficile se prvi puta spominje 1970.-ih godina kada 
je njegov toksin dokazan u stolici bolesnika s pseudomembranoznim 
kolitisom povezanim s primjenom antibiotika (George et al.1978).   
Posljednjih godina raste incidencija infekcija s C. difficile, a osim što je on 
postao vodeći uzročnik AAD, jedan je od najčešćih uzročnika infekcija 
povezanih sa zdravstvenom skrbi uopće (Cohen et al. 2010). Za razvoj 
infekcije potrebno je zadovoljiti nekoliko osnovnih uvjeta: izloţenost 
3 
 
antibiotiku, prijenos C. difficile fekalno-oralnim putem te osjetljivost domaćina 
i virulenciju uzročnika (Johnson & Gerding 1998). 
Najveći epidemijski potencijal ima soj C. difficile BI/NAP1/027 nazvan još i 
hipervirulentni soj. Njegov patogeni potencijal determiniraju tri čimbenika: 
produkcija toksina A i B, rezistencija na fluorokinolone te stvaranje još 
jednog, binarnog toksina. Svi hipervirulentni sojevi sadrţe mutaciju tcdC 
regulatornog gena što za posljedicu ima nemogućnost inhibicije transkripcije 
proteina odgovornih za stvaranje toksina (Kelly & LaMont 2008). 
Postantimikrobni proljev moţe izazvati svaki antibiotik, no najčešće se kao 
uzročnici AAD spominju antibiotici širokog spektra, kao što cefalosporini, 
penicilini, klindamicin i fluorokinoloni (Wiström et al. 2001). No, AAD 
uzrokovan s C. difficile, osobito novim hipervirulentnim sojem NAP1/BI/027, 
posljednjih se godina najčešće povezuje s primjenom fluorokinolona (Pépin 
et al. 2005). Poremećaj fiziološke crijevne flore koja dovodi do 
razmnoţavanja patogenih mikroorganizama, toksični i alergijski učinci na 
sluznicu crijeva te farmakološki učinci na pokretljivost crijeva su mehanizmi 
kojim antibiotici mogu dovesti do nastanka AAD (Hogenauer, 1998). Način 
primjene antibiotika parenteralnim ili peroralnim putem nema utjecaja na 
pojavu proljeva (Wiström et al. 2001). Proljev se javlja u 5–10% bolesnika 
liječenih ampicilinom, 10–25% liječenih koamoksiklavom, 15–20% liječenih 
cefiksimom, te u 2–5% bolesnika liječenih cefalosporinima, fluorokinolonima, 
azitromicinom, klaritromicinom, eritromicinom, tetraciklinima i drugim 
antibioticima (Bartlett 2002). Čak i antibiotici koji se koriste za liječenje AAD i 
CDAD, poput metronidazola i vankomicina, mogu pridonijeti kolonizaciji s C. 
difficile i razvoju AAD i CDAD (Kelly et al. 1994). 
Osim primjene antimikrobnih lijekova, najčešća stanja i bolesti koje pogoduju 
nastanku AAD i CDAD su: starija ţivotna dob, kirurški zahvati (posebno 
abdominalni), dugotrajna upotreba antibiotika, smanjeno izlučivanje ţelučane 
kiseline te duljina hospitalizacije. Različiti postupci na gastrointestinalnom 
traktu, kao što su enteralna prehrana, primjena nazogastrične sonde, 
gastrostoma, endoskopija i primjena klizme, takoĎer mogu povećati rizik 
nastanka AAD (McFarland 1998). Različita stanja imunodeficijencije, kao što 
su primjena kemoterapije, imunosupresivne terapije, stanje nakon 
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transplatacije koštane srţi, takoĎer se češće povezuju s pojavom AAD i 
CDAD (Anand & Glatt 1993). U bolesnika koji uzimaju inhibitore protonske 
pumpe (IPP) i antagoniste H2 receptora veća je vjerojatnost nastanka AAD i 
CDAD i to za 1,42 do 2,75 puta u odnosu na one koji ne uzimaju lijekove iz 
ovih skupina, iako nije jasna korelacija rizika nastanka AAAD i CDAD u 
odnosu na jačinu doze i duljinu trajanja liječenja ovim lijekovima (Barletta et 
al. 2013). 
Klinička slika postantimikrobnog proljeva varira od blaţih dijarealnih 
simptoma, do srednje teških i teških oblika bolesti, pa i po ţivot opasnih 
stanja (Breitenfeld & Beus 2006). Blaţi oblik bolesti očituje se samo pojavom 
proljevastih stolica. Stolice mogu biti vodenaste, smrdljive, zelenkaste, sa ili 
bez primjesa sluzi i krvi (Fekety 1997). Obično započinju tijekom 
antimikrobne terapije, ponekad 5–10 dana nakon završetka terapije, rjeĎe do 
10 tjedana nakon završetka antimikrobne terapije (Tedesco 1982).  
Srednje teška i teška klinička slika povezuje se najčešće sa C. difficile kao 
uzročnikom, a očituje se slikom kolitisa, pseudomembranoznog kolitisa, 
fulminantnog kolitisa, a u teţim slučajevima i razvojem toksičnog 
megakolona. Teţina kliničke slike je nepredvidiva i najvjerojatnije povezana s 
virulencijom uzročnika kao i odgovorom domaćina (Kelly & LaMont 2008). 
Kolitis se prezentira vodenastim stolicama, ponekad i više od 10–15 na dan, 
grčevitim bolovima u donjem dijelu abdomena, dehidracijom, vrućicom te 
leukocitozom (prosječne vrijednosti leukocita periferne krvi od 10x109/L 
(Wanahita et al. 2002).  
Pseudomembranozni kolitis se očituje vodenastim stolicama, bolovima i 
grčevima u abdomenu, povišenom tjelesnom temperaturom, leukocitozom i 
rjeĎe povraćanjem. Simptomi se mogu javiti tjedan dana nakon započete 
antibiotske terapije, no u 40% bolesnika se javljaju 2–8 tjedana nakon 
prekida antibiotske terapije. Uz ove simptome moţe biti prisutna 
hipokalijemija, hipoproteinemija i oštećenje bubreţne funkcije (Andrejak et 
al.1996). 
Tipične manifestacije fulminantnog kolitisa uključuju jaku difuznu bol u 
donjem dijelu abdomena, proljev, distenziju trbuha, povišenu tjelesnu 
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temperaturu, hipovolemiju, acidozu, hipoalbuminemiju i značajnu leukocitozu, 
čak do ≥40x109/L (Bulusu et al. 2000). Proljev moţe biti manje naglašen u 
bolesnika s prolongiranim ileusom zbog nakupljanja sekreta koji zaostaje u 
proširenom i atoničnom kolonu. Moguća komplikacija fulminantnog kolitisa je 
toksični megakolon i perforacija crijeva. Klinička dijagnoza temelji se na 
nalazu dilatacije kolona promjera >7cm udruţene s teškom sistemskom 
toksemijom. Perforacija crijeva klinički se očituje rigiditetom abdominalne 
stijenke, odsutnošću peristaltike i pojavom lokalizirane jako bolnosti u lijevom 
donjem kvadrantu abdomena (Rubin 1995). 
Rekurirajuća infekcija uzrokovana s C. difficile je ponovljena infekcija i javlja 
se u oko 20% bolesnika koji su preboljeli prvu epizodu infekcije sa C. difficile 
(Aslam et al. 2005). Ona moţe nastati iz dva razloga: jedan je klijanje 
vegetativnih formi C. difficile iz zaostalih spora u kolonu, a drugi je reinfekcija 
novim sojem C. difficile. Prema nekim istraţivanjima 33–48% rekurirajućih 
infekcija s C. difficile posljedica je reinfekcije novim sojem. Razdoblje u kojem 
se prosječno javljaju recidivi uzrokovani istim sojem iznosi 14,5 dana nakon 
završenog liječenja, dok u slučaju oboljenja kod reinfekcije prosječno iznosi 
42,5 dana (Barbut et al. 2000). 
Dijagnoza AAD i CDAD postavlja se temeljem anamnestičkog podatka o 
primjeni antibiotske terapije, kliničke slike i laboratorijskih nalaza. Molekularni 
testovi, poput RT-PCR (od engl. real-time polymerase chain reaction) veoma 
su osjetljivi i korisni za dokaz toksina C. difficile i etiološku potvrdu CDAD, ali 
je sve veći problem rastući broj laţno-pozitivnih rezultata, osobito u populaciji 
u kojoj je velik broj osoba koloniziran s C. difficile ili je stopa CDAD u 
populaciji niska (DuPont 2013). Pregledom uzoraka stolice mogu se dokazati 
ili isključiti ostali uzročnici proljeva, kao i prisutnost toksina A i B C. difficile u 
stolici (Fekety 1997). Uzorak stolice koji se uzima na analizu treba staviti u 
propisnu kutijicu i transportirati ga do laboratorija što je prije moguće. Ukoliko 
se iz nekog razloga ne moţe odmah transportirati ili izvršiti analiza, 
preporuka je da se uzorak pohrani u hladnjak pri temperaturi od +2˚C do 
+8˚C do 24 sata. Za pohranu na duţe vrijeme potrebno je uzorak pohraniti u 
hladnjak na –70˚C (Church 2010). Neadekvatno rukovanje uzorkom moţe 
smanjiti aktivnost toksina (Freeman & Wilcox 2003). Obzirom na 
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karakteristike C. difficile kao uzročnika bolničkih infekcija, u hospitaliziranih 
bolesnika s neobjašnjenom leukocitozom trebalo bi uvijek posumnjati na 
CDAD (Bulusu 2000). Endoskopski nalaz je vaţan u bolesnika čiji je nalaz 
stolice negativan na uzročnika ili ima teţu kliničku sliku. Pregledom se mogu 
naći pseudomembranozne promjene koje se pri pregledu lako skidaju, malog 
su promjera, ali mogu i konfluirati (Morris et al.1990). 
Liječenje PAP provodi se prekidom antimikrobne terapije tijekom koje je 
nastao AAD ili promjenom antibiotika, te rehidracijom, adekvatnom 
prehranom i drugim simptomatskim mjerama (Breitenfeld & Beus 2006). U 
slučaju kada je uzročnik proljeva poznat, primjenjuje se ciljana antimikrobna 
terapija (McFarland 1998). Specifično liječenje podrazumijeva primjenu 
antibiotika s poznatim učinkom na C. difficile. Danas se kao lijek izbora za 
liječenje blaţih oblika CDAD, što zbog djelotvornosti, što zbog povoljne 
cijene, najčešće koristi metronidazol tijekom 10–14 dana. U slučaju teţih 
oblika bolesti češće se liječenje započinje oralnim vankomicinom ili 
fidaksomicinom, osobito u slučaju recidiva. (DuPont 2013). 
Liječenje prvog recidiva CDAD trebalo bi provoditi istim antibiotikom kao i u 
slučaju prve epizode, prema preporukama European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Zbog lakše podnošljivosti i 
potencijalne neurotoksičnosti i hepatotoksičnosti metronidazola sljedeće 
recidive prepruča se liječiti vankomicinom ili fidaksomicinom (Bauer et al. 
2009; DuPont 2013). 
Moguća je i primjena probiotika s idejom obnove mikrobiote crijeva, ali samo 
kao alternativna metoda liječenja, s idejom primjene bakterija koje su 
sastavni dio zdrave humane flore probavnog sustava. Oralno primijenjeni 
probiotoci trebali bi djelovati nakon ingestije tako što bi, mjenjajući imunitet 
sluznice i opći imunitet, popravljali nutricijski i mikrobni disbalans nastao u 
probavnom sustavu tijekom AAD i CDAD (Madsen 2001).  
Prebiotici su neprobavljivi sastavni dijelovi hrane, niskomolekularni 
ugljikohidrati, koji povoljno djeluju selektivno stimulirajući rast i djelovanje 
stanovitog broja korisnih bakterija, a suprimirajući rast štetnih. Nalaze se u 
nekom povrću, a proizvode se i industrijski. Tu spadaju fruktooligosaharidi, 
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inulin, laktuloza i sl. Mogu se davati zajedno s probioticima da bi se postiglo 
simbiotsko djelovanje. Ova kombinacija pomaţe probiotskim bakterijama 
preţivljavanje pri prolazu kroz gornji dio probavnog sustava te njihovu 
implantaciju u kolonu, a stimuliraju i endogene bakterije (Madsen 2001).  
U literaturi se u novije vrijeme kao alternativna, ali veoma uspješna metoda, 
sve češće spominje još i fekalna transplatacija kojom se u crijevo oboljele 
osobe prenose bakterije crijevne flore zdravog donatora s ciljem obnove 
crijevne flore oboljele osobe (Bakken 2009). U razvoju su i monoklonska 
protutijela protiv toksina kao i cjepiva protiv C. difficile, koja bi u budućnosti 
mogla smanjiti incidenciju CDAD (DuPont 2013). Teške komplikacije 
pseudomembranoznog kolitisa sa znakovima akutnog abdomena zahtijevaju 
hitno kirurško liječenje (Lipsett 1994). 
U slučaju pojave bolesti, bilo AAD bilo CDAD, u hospitaliziranih bolesnika, 
vaţno je na vrijeme etiološki potvrditi bolest te poduzeti mjere prevencije 
širenja bolničkih infekcija. Prema preporukama CDC-a, ako je moguće, 
takvog bolesnika treba smjestiti u jednokrevetnu sobu sa zasebnom 
kupaonicom i toaletom, a ukoliko je ovakav smještaj nedostupan, bolesnike 
kohortirati prema uzročniku. Potrebno je strogo primjenjivati mjere kontaktne 
izolacije i standardnih mjera zaštite što podrazumjeva upotrebu zaštitnih 
rukavica za svakog pojedinog bolesnika. Obavezno je higijensko pranje ruku 
tekućom vodom i sapunom jer alkoholni pripravci za dezinfekciju ruku nisu 
učinkoviti za neutralizaciju spora C. difficile. Okolinu bolesnika treba redovito 
dezinficirati s klornim preparatima. Rukovanje posteljinom bolesnika treba 
obavljati uz što manje otresanja i stvaranja prašine. Tlakomjer, stetoskop, 
termometar i drugi pribor treba primjenjivati individualno u svakog pojedinog 







Zbog neracionalne primjene antimikrobnih lijekova, povećana je incidencija 
postantimikrobnog proljeva i bolesti povezane s C. difficile. 
Istraţivanje epidemioloških osobitosti, a osobito čimbenika rizika, kao i 
kliničkih osobitosti AAD i CDAD moţe pridonijeti smanjenju morbiditeta i 








Cilj ovog istraţivanja bio je istraţiti epidemiološke i kliničke osobitosti 
postantimikrobnog proljeva i bolesti uzrokovane s C. difficile u odraslih 
bolesnika liječenih u Klinici za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević“ u 
Zagrebu. 
 
Specifični ciljevi bili su: 
1) odrediti broj bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva u 
Klinici; 
2) odrediti udio bolesnika s dokazanim C. difficile; 
3) utvrditi učestalost pojedinih čimbenika rizika za razvoj postantimikrobnog 
proljeva odnosno bolesti uzrokovane s C. difficile u naših bolesnika; 
4) utvrditi teţinu kliničke slike i klinički ishod u naših bolesnika, kao i 




Ispitanici i metode 
 
Istraţivanje je načinjeno retrospektivnom analizom povijesti bolesti bolesnika 
hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva u Klinici za infektivne bolesti 
„Dr. Fran Mihaljević” u Zagrebu u razdoblju od 1. siječnja 2012. do 31. lipnja 
2013. godine.  
Demografski, epidemiološki, klinički i laboratorijski podaci o bolesnicima 
uneseni su u bazu podataka koja je kreirana za potrebe ovog istraţivanja. 
Antibiotici primijenjeni u naših bolesnika podijeljeni su u skupine prema 
mehanizmu djelovanja i njihovim specifičnostima unutar tih skupina. Npr. 
grupa beta-laktamskih antibiotika podijeljena je u penicilinske antibiotike, 
cefalosporine i karbapeneme. Primjena antibiotika kao čimbenik rizika za 
nastanak AAD u bolesnika se definirala kao uzimanje antibiotika unutar 30 
dana prije početka pojave proljeva. Kao razlozi uzimanja antibiotika navedeni 
su ili infekcija pojedinog organskog sutava ili infekcija nastala nakon 
kirurškog zahvata. Uz uzimanje antibiotika unutar 30 dana, čimbenicima 
rizika za nastanak postantimikrobnog proljeva definirani su i starija ţivotna 
dob (>60 godina), prethodna hospitalizacija (unutar 30 dana prije početka 
bolesti) i imunosupresivno liječenje (uključuje kemoterapijske protokole u 
malignim bolestima kao i primjenu imunosupresivnih lijekova u liječenju 
autoimunosnih i/ili drugih kroničnih bolesti).  
Navedeni su rutinski laboratorijski nalazi uzeti pri prijemu u bolnicu, osim ako 
nije drugačije navedeno.  
Posebno su prikazani bolesnici s dokazanim C. difficile u stolici kao 
uzročnikom postantimikrobnog proljeva. Za dokazivanje toksina A i B C. 
difficile u stolici korišten je imunoenzimski test ImmunoCard Toxin A&B, by 
Meridian.  
U analizu su uključeni svi odrasli bolesnici s navršenih 18 godina starosti. 
Djeca i adolescenti, kao i ambulantno liječeni bolesnici, nisu bili uključeni u 
ovo istraţivanje.  
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Korištene su primjerene metode deskriptivne statistike. Numeričke varijable 
testirane su na normalnost raspodjele Shapiro-Wilksovim testom. Za 
testiranje razlika numeričkih varijabli izmeĎu grupa korišteni su parametrijski 
testovi (t-test) u slučaju normalne raspodjele, a u slučaju odstupanja od 
normalne raspodjele neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-
Walis). Distribucije su prikazane grafički i tablično. Za usporedbu grupa 
prema nominalnim kategorijskim varijablama odnosno proporcijama korišten 






U ispitivanom razdoblju u Klinici za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević“ u 
Zagrebu zbog postantimikrobnog proljeva hospitalizirano je 217 bolesnika; od 
toga je C. difficile kao etiološki čimbenik dokazan u 161 (74,2%) bolesnika 
(Slika 1). Niti u jednog bolesnika nije dokazan hipervirulentni soj C. difficile. 
Prosječna dob bolesnika iznosila je 72 godine (raspon 18–93 godine). Od 




Slika 1. Broj bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva u 







Slika 2. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog 
proljeva u Klinici (N=217) prema dobnim skupinama (2012.─2013. godine) 
 
Slika 2 prikazuje raspodjelu bolesnika hospitaliziranih zbog AAD prema 
dobnim skupinama. Dobnoj skupini 18─49 godina pripadalo je 32 (14,7%) 
bolesnika, dobnoj skupini 50─59 godina 21 (9,7%), 60─69 godina 42 
(19,4%), 70─79 godina 70 (32,3%) te ≥80 godina 52 (24%) bolesnika.  
Analizirani su neki od značajnijih čimbenika rizika za razvoj 
postantimikrobnog proljeva. Od 217 bolesnika, 164 (75,6%) bilo je starije od 
60 godina, 153 (70,5%) bolesnika bilo je hospitalizirano unazad 30 dana od 
prijema u Kliniku zbog AAD, a prethodno imunosupresivno liječenje 
zabiljeţeno je kod 28 (12,9%) bolesnika. Dok je samo jedan čimbenik rizika 
bio prisutan u 35 (16,1%) bolesnika, neki su imali i više od jednog čimbenika 
rizika: 50 (23%) bolesnika imalo je dva, 111 (51,2%) tri, a 16 (7,4%) 
bolesnika čak četiri čimbenika rizika za nastanak AAD. Svega 5 (2,3%) 
bolesnika nije imalo niti jedan čimbenik rizika. 
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Antibiotici koji su se najčešće dovodili u vezu s nastankom AAD u naših 
bolesnika bili su: penicilini u 63 (29%), cefalosporini u 56 (25,8%), 
metronidazol u 40 (18,4%), kinoloni u 38 (17,5%), glikopeptidi u 20 (9,2%) i 
makrolidi u 18 (8,3%) slučajeva. Ostali antibiotici rjeĎe su utvrĎeni kao 
uzročnici AAD u naših bolesnika. Neki su bolesnici uzimali dva ili više 
antibiotike (Tablica 1). 
 
Tablica 1. Antimikrobni lijekovi koji su bili povezani s nastankom 
postantimikrobnog proljeva u bolesnika hospitaliziranih u Klinici (N=217) 
prema skupinama (2012.─2013. godine) 
Antimikrobni lijek 
Broj bolesnika u kojih je lijek bio 
odgovoran za nastanak AAD 
N % 
Penicilini 63 29,0 
Cefalosporini 56 25,8 
Metronidazol 40 18,4 
Kinoloni 38 17,5 
Glikopeptidi 20 9,2 
Makrolidi 18 8,3 
Karbapenemi 6 2,8 
Linkozamidi 6 2,8 
Aminoglikozidi 4 1,8 
Sulfonamidi 4 1,8 
Nitrofurantoin 3 1,4 
Pirazinamid 1 0,5 
Rifampicin 1 0,5 
Legenda 
AAD ─ postantimikrobni proljev (od engl. antibiotic-associated diarrhea); 
neki su bolesnici uzimali dva ili više antibiotika; 
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Najčešći razlozi uzimanja antimikrobnog lijeka bili su: infekcija mokraćnog 
sustava u 65 (30%), infekcija dišnog sustava u 48 (22,1%), gastrointestinalna 
infekcija u 25 (11,5%), kirurški zahvat u 10 (4,6%), nejasno febrilno stanje i 
odontogena infekcija u po 9 (4,1%), dok je u 51 (23,5%) slučajeva uzrok 
uzimanja antimikrobnog lijeka koji je izazvao AAD bila neka druga infekcija 
(Tablica 2).  
Kao posebna podskupina, analizirani su bolesnici kojima je verificiran C. 
difficile toksin u stolici, a kojih je bilo 161 (74,2%). Učestalost pojedinih 
čimbenika rizika slična je kao i u ukupnoj ispitivanoj populaciji. Povećanjem 
broja čimbenika rizika dolazi do većeg rizika obolijevanja od CDAD (Tablica 
1). U skupini bolesnika kojima je C. difficile dokazan u stolici, najčešće 
korišteni antibiotici bili su: cefalosporini u 47 (29,2%), penicilini u 39 (24,2%), 
metronidazol u 35 (21,7), kinoloni u 26 (16,1%), vankomicin u 15 (9,3%), 
makrolidi u 14 (8,7%), karbapenemi u 6 (3,7%), kotrimoksazol u 4 (2,5%) te 






Tablica 2. Razlog uzimanja antimikrobnog lijeka koji je bio povezan s 
nastankom postantimikrobnog proljeva u bolesnika hospitaliziranih u Klinici 
(N=217) prema indikacijama (2012.─2013. godine) 
Razlog uzimanja antimikrobnog lijeka 
Broj bolesnika s AAD 
N % 
Infekcije mokraćnog sustava 65 30,0 
Infekcije dišnog sustava 48 22,1 
Gastrointestinalne infekcije 25 11,5 
Kirurški zahvat 10 4,6 
Nejasno febrilno stanje 9 4,1 
Odontogena infekcija 9 4,1 
CDAD 6 2,8 
Duboka venska tromboza i tromboflebitis 5 2,3 
Meningitis 4 1,8 
Celulitis 3 1,4 
Sepsa 2 0,9 
Opeklina 1 0,5 
Infekcija koštano-zglobnog sustava 1 0,5 
Ginekološka infekcija 1 0,5 
Limfadenitis 1 0,5 
Nepoznato 27 12,4 
Legenda 
AAD ─ postantimikrobni proljev (od engl. antibiotic-associated diarrhea); 




Tablica 3. Antimikrobni lijekovi koji su bili povezani s nastankom CDAD u 
bolesnika hospitaliziranih u Klinici (N=161) prema skupinama (2012.─2013. 
godine) 
Antimikrobni lijek 
Broj bolesnika u kojih je lijek bio 
odgovoran za nastanak CDAD 
N % 
Cefalosporini 47 29,2 
Penicilini 39 24,2 
Metronidazol 35 21,7 
Kinoloni 26 16,1 
Vankomicin 15 9,3 
Makrolidi 14 8,7 
Karbapenemi 6 3,7 
Kotrimoksazol 4 2,5 
Linkozamidi 3 1,9 
Nitrofurantoin 3 1,9 
Aminoglikozidi 3 1,9 
Legenda 
CDAD ─ bolest povezana s C. difficile (od engl. Clostridium difficile-associated 
dsease); 





U 137 (85,1%) bolesnika kod prijema u bolnicu bolest se prezentirala 
proljevom s prosječno šest (raspon 1–21) vodenastih stolica dnevno. 
Primjese sluzi i krvi u stolici zabiljeţeno je kod 62 (38,5%) bolesnika. 
Abdominalna bol i/ili grčevi bili su prisutni u 85 (52,8%) bolesnika, a 
povraćanje u svega 28 (17,4%) bolesnika. U 84 (52,2%) bolesnika bio je 
prisutan febrilitet, u dva (1,2%) bolesnika čak viši od 40°C. Bolest je 
prosječno trajala 11 (raspon 1–67) dana. 
Leukocitoza je zabiljeţena kod 128 (79,5%) bolesnika. Prosječan broj 
leukocita pri prijemu bio je 13,6x109/L (raspon 4–71x109/L), a prosječna 
vrijednost C reaktivnog proteina (CRP) iznosila je 84,9 mg/L (raspon 0,4–391 
mg/L). Demografske osobine bolesnika, najznačajniji laboratorijski nalazi i 
najčešći simptomi bolesti u naših bolesnika prikazani su u Tablici 4. 
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Tablica 4. Najvaţnije demografske, kliničke i laboratorijske značajke 
bolesnika hospitaliziranih u Klinici s postantimikrobnim proljevom kod kojih je 
dokazan C. difficile (2012.─2013. godine) (N=161) 
Demografske značajke  
Spol: muški 76 (47,2%) 
Prosječna dob u godinama (raspon) 69 (23–93) 
Klinička prezentacija  
Febrilitet >37°C 84 (52,2%) 
Povraćanje 28 (17,4%) 
Proljev 137 (85,1%) 
Prosječni broj stolica dnevno (raspon) 6 (1–21) 
Bol u trbuhu/grčevi 85 (52,8%) 
Trajanje bolesti u danima 11 (1–67) 
Laboratorijski nalazi  
Leukociti (×10⁹/L) 13,6 (4–71) 




Ukupni bilirubin (μmol/L) 15 (3–134) 
Ukupni proteini (g/L) 62 (28–101) 
Albumini (g/L) 33 (11–59) 
Kreatinin (μmol/L) 90 (41–664) 
Urea (mmol/L) 5,3 (0,9–59,4) 




UtvrĎena je korelacija izmeĎu razine CRP pri prijemu i broja dana 
hospitalizacije (Spearman´s rho korelacijski koeficijent –0,2; p=0,01) (Slika 
3). Nije utvrĎena statistički značajna povezanost izmeĎu ostalih 
laboratorijskih nalaza pri prijemu (vrijednosti leukocita i CRP) i teţine kliničke 
slike (broj proljeva i trajanje bolesti) u bolesnika s etiološki dokazanom 




Slika 3. Odnos duţine hospitalizacije (u danima) i razine CRP–a 
(Spearman´s rho korelacijski koeficijent –0,2; p=0,01) u bolesnika 




Svi bolesnici liječeni su simptomatski, što je uključivalo dijetalni reţim 
prehrane, peroralnu i/ili parenteralnu rehidraciju te primjenu antipiretika. 
Antimikrobnu terapiju primilo je 215 (99,1%) bolesnika, a ona se sastojala od 
metronidazola u dozi 1500 mg/dan oralno podijeljeno u tri doze i/ili 
vankomicina u dozi od 500–1000 mg/dan oralno, ovisno o bubreţnoj funkciji 
bolesnika.  
Tijekom razdoblja praćenja (6 mjeseci) recidiv je zabiljeţen u 15 (6,9%) 
bolesnika. Umrlo je devet (4,1%) bolesnika, od čega šest radi kardijalne 
dekompenzacije, a po jedan bolesnik zbog plućne embolije, infarkta 






Ovim radom prikazali smo epidemiološke i kliničke osobitosti odraslih 
bolesnika hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva i bolesti 
uzrokovane s Clostridium difficile u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran 
Mihaljević” u Zagrebu tijekom dvogodišnjeg razdoblja. Obzirom da se 
ispitivana skupina bolesnika sastojala samo od hospitaliziranih bolesnika, a 
ne i onih liječenih ambulantno, za očekivati je bilo da su rezulati odraz teţe 
kliničke slike.  
Prosječna dob bolesnika s AAD iznosila je 72 godine, a u onih s CDAD 69 
godina što je u skladu s rezultatima ostalih studija u kojima se kao 
najzastupljenija populacija bolesnika s AAD odnosno CDAD opisuju upravo 
stariji bolesnici koji često imaju pridruţene komorbiditete, uglavnom 
kardiovaskularne, neurološke i endokrinološke bolesti, a koji takoĎer 
pridonose razvoju AAD/CDAD (Brown et al. 1990; McFarland 1998; Bartlett 
2002). Čak 75,6% naših bolesnika s ADD bilo je starije od 60 godina. 
MeĎu našim ispitanicima kao jedini etiološki čimbenik za razvoj AAD bio je 
dokazan C. difficile, čak u 74,2% bolesnika. Obzirom da je on danas najčešći 
uzročnik AAD obično se u bolesnika koji se obraĎuj zbog AAD najčešće i 
izvode testovi za dokaz toksina C. difficile. MeĎutim, diferencijalno-
dijagnostički potrebno je misliti i na druge moguće uzročnike proljeva, kao što 
su salmonele, šigele, kampilobakteri, jersinije i dr. koji meĎutim u naših 
bolesnika nisu bili dokazani. Visoki pozitivitet na C. difficile u naših ispitanika 
vjerojatno je i posljedica toga što se radilo samo o hospitaliziranim 
bolesnicima za koje je očekivati da se prezentiraju teţim kliničkim oblicima 
bolesti. I drugi radovi pokazali su da je učestalost CDAD veća u bolesnika 
hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva (Wiström et al. 2001). 
Od čimbenika rizika za razvoj AAD u naših ispitanika osim starije ţivotne dobi 
kao značajan čimbenik rizika pokazala se hospitalizacija unazad 30 dana od 
prijema u Kliniku što je bilo prisutno u čak 70,5% naših ispitanika. Ostali 
čimbenici rizika bili su prisutni u manje od 15% bolesnika. MeĎutim, čak 
81,6% ispitanika imalo je ≥2 čimbenika rizika što govori u prilog tome da 
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bolesnici s AAD, a osobito s CDAD spadaju u skupinu bolesnika s velikim 
komorbiditetom (Varughese et al. 2013). Kao dodatni čimbenik rizika za 
razvoj CDAD u literaturi se još navodi uzimanje lijekova za supresiju lučenja 
ţelučane kiseline (IPP, antagonisti H2 receptora) što nije bio slučaj u naših 
ispitanika (Loo et al. 2011; Barleta et al. 2013). 
Infekcije mokraćnog i dišnog sutava bile su najčešći razlog uzimanja 
antibiotika koji su u naših ispitanika bili odgovorni za nastanak AAD. 
Najčešće primjenjivani antibiotici odgovorni za nastanak AAD u naših 
ispitanika bili su penicilini (u 29%) i cefalosporini (u 25,8%); ostali 
antimikrobni lijekovi bili su odgovorni u manje od 20% slučajeva. Zanimljivo je 
da su u bolesnika s CDAD na prvom mjestu po učestalosti bili cefalosporini 
(29,2%), a tek onda penicilini (24,2%). Slične rezultate pokazuju i druge 
studije, iako se u nekima češće kao uzrok spominju klindamicin i 
fluorokinoloni (Wanahita et al. 2003; Skuhala & Čajić 2005; Kelly & LaMont 
2008; Brown et al. 2013; Varughese et al. 2013). 
Klinička obiljeţja naših bolesnika s AAD i CDAD ne odstupaju značajno od 
onih opisanih i u drugim istraţivanjima (Pépin et al. 2004; Deshpande et al. 
2013). Nisu naĎene značajnije razlike meĎu bolesnicima s AAD u kojih je bio 
dokazan C. difficile u odnosu na one s etiološki nedokazanom bolesti, kao niti 
povezanost izmeĎu laboratorijskih nalaza pri prijemu (vrijednosti leukocita i 
CRP) i teţine kliničke slike. UtvrĎena je jedino korelacija izmeĎu razine CRP 
pri prijemu i broja dana hospitalizacije kao surogata teţine kliničke slike. 
Rezultati našeg istraţivanja pokazali su da su laboratorijski nalazi manje 
značajni u predviĎanju teţine kliničke slike etiološki dokazanog CDAD, iako 
se u literaturi leukocitoza ćesto opisuje kao surogat marker CDAD u 
bolesnika hospitaliziranih zbog proljeva (Bulusu et al. 2000; Wanahita et al. 
2002; Wanahita et al. 2003). 
Većina naših ispitanika uspješno je izliječena uz zabiljeţenu stopu smrtnosti 
od 4,1%, a stopu recidiva od svega 6,9% to je nešto manja od one opisane u 
drugim studijama gdje se ponovni nastup bolesti opisuje u do 25% slučajeva 
(Barbut et al. 2000; Beus 2011; Barletta et al. 2013). Manja stopa recidiva u 
naših ispitanika moţe biti posljedica uspješnije terapije koja se provodi u 
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bolnici pod kontroliranim uvjetima, ali i slabijeg obuhvata bolesnika koji ovim 
istraţivanjem nisu praćeni prospektivno. 
Iako smrtnost u naših ispitanika nije odstupala od one opisane u literaturi 
(Kuntz et al 2011), vaţno je naglasiti da je smrtnost bolesnika čiji je tijek 
hospitalizacije kompliciran razvojem CDAD dvostruko veća od smrtnosti 
bolesnika koji tijekom hospitalizacije nisu akvirirali CDAD (Kyne et al. 2002). 
Stoga je vaţno njegovati principe racionalne primjene antimikrobnih lijekova 
s ciljem njihove manje potrošnje i manje stope komplikacija, uključujći i AAD. 
Prevencija bolničkih infekcije uzrokovanih s C. difficile iznimno je vaţna 
mjera smanjenja bolničkog morbiditeta i mortaliteta što skraćuje trajanje 
hospitalizacije te smanjuje troškove bolničkog liječenja.  
Uz mogući gubitak iz praćenja dijela ispitanika zbog samog dizajna, 
nedostatak ovog istraţivanja moţe biti i to što su njime obuhvaćeni samo 
bolesnici s AAD koji su bili hospitalizirani. Velik broj onih bolesnika koji nisu 
bili hospitalizirani imao je vjerojatno blaţi oblik bolesti. Stoga je za 
sveobuhvatniji uvid u epidemiološke i kliničke osobitosti AAD i CDAD 






Rezultati ovog istraţivanja pokazali su da u populaciji odraslih bolesnika 
hospitaliziranih zbog postantimikrobnog proljeva u Klinici za infektivne bolesti 
“Dr. Fran Mihaljević” u Zagrebu udio etiološki dokazanih s C. difficile kao 
dokazanim uzročnikom iznosi 74,2%.  
U većini slučajeva radilo se o starijim bolesnicima s pridruţenim 
komorbiditetom i drugim čimbenicima rizika; anamnestički podatak o 
hospitalizaciji unazad 30 dana od prijema u Kliniku bio je prisutan u čak 
70,5% naših ispitanika.  
Infekcije mokraćnog i dišnog sutava bile su najčešći razlog uzimanja 
antibiotika, a najčešće primjenjivani antibiotici odgovorni za nastanak AAD 
odnosno CDAD u naših ispitanika bili su penicilini i cefalosporini.  
Klinička obiljeţja naših bolesnika s AAD nisu odstupala značajnije od onih s 
CDAD, a laboratorijski nalazi nisu se pokazali značajnima u predviĎanju 
teţine kliničke slike etiološki dokazanog CDAD.  
Većina naših ispitanika uspješno je izliječena uz nisku stopu smrtnosti od 
4,1% te nisku stopu recidiva od svega 6,9%.  
Za sveobuhvatniji uvid u epidemiološke i kliničke osobitosti AAD i CDAD 
potrebno je provesti istraţivanje u koje će biti uključeni i ambulantno liječeni 
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